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Mesotelioma. Que há de novo?1
O mesotelioma pleural maligno (MPM) é 
uma doença rara e com um prognóstico qua-
se invariavelmente fatal. Felizmente, nas últi-
mas décadas assistiu-se a um aumento signi-
ficativo no conhecimento sobre o mesotelioma, 
ao aperfeiçoamento de técnicas cirúrgicas de 
ressecção e ao desenvolvimento de novos 
agentes quimioterapêuticos activos no meso-
telioma. A sobrevida média é de aproximada-
mente um ano, apesar destes avanços. 
Surgiram também regulamentos de saúde 
pública com o objectivo de reduzir o risco de 
exposição a asbestos – o principal agente 
etiológico.
O mesotelioma pleural maligno é uma neo-
plasia agressiva surgindo das células mesote-
liais da pleura. A incidência exacta do MPM 
é desconhecida devido aos diferentes méto-
dos e critérios diagnósticos utilizados, mas 
espera-se um aumento da incidência de 
MPM na próxima década, com um pico em 
2018 em alguns países da Europa. 
Etiologia
Os asbestos são um dos factores mais impor-
tantes para o aparecimento de MPM, sendo 
que em 80% dos casos de MPM é registada 
exposição dos doentes a essas fibras. Este é 
um dos poucos consensos, já que o modo 
como o causam e com que frequência é um 
assunto de contínua investigação. A relação 
dose-resposta está bem estabelecida, sendo as 
fibras de crocidolite e de amosite as mais re-
lacionadas com o risco de MPM. 
Existe uma elevada frequência de MPM na 
Capadócia (Turquia), relacionada com a 
exposição ambiental a erionite – um alumí-
nio-silicato semelhante aos asbestos, utili-
zada na construção civil. Recentemente, 
Roushdy-Hammady et al.1 reestudaram esta 
forma de mesotelioma e identificaram aqui-
lo a que chamaram “casas de morte” onde 
várias gerações viveram, tendo a maioria 
dos seus membros morrido por MPM. Mas 
várias famílias que viveram noutras habita-
ções construídas com erionite na mesma 
cidade não foram afectadas. Para além dis-
so, quando membros dessas famílias emi-
graram, os seus descendentes continuaram 
a ter 50% de incidência de MPM. Uma 
análise cuidada provou que o MPM na Tur-
quia é uma doença autossómica dominan-
te1. A susceptibilidade aos efeitos carcino-
génicos da erionite pode ser geneticamente 
determinada1. 
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2 Assistente Hospitalar de Pneumologia. Directora do Serviço de Pneumologia do Centro Hospitalar da Cova da Beira.




da erionite pode 
ser geneticamente 
determinada
R e v i s t a  P o r t u g u e s a  d e  P n e u m o l o g i a S 107
Vol XIV  Suplemento 1  Março 2008
XXIII Congresso de Pneumologia / TEXTOS
A associação entre o vírus 40 do símio (SV40) 
e MPM sugere um papel etiológico para o 
SV40; contudo, o mecanismo patogénico 
exacto não é claro. Também tem sido apon-
tada como possível causa de MPM a radio-
terapia prévia.
Hirvonen et al. sugeriram que os indivíduos 
portadores da deleção homozigótica do gene 
glutatião-S-transferase-M1 (GSTM1) e do 
genótipo acetilação lenta da N-acetiltrans-
ferase (NAT2) apresentavam maior probabi-
lidade de desenvolver a doença2.
Factores prognósticos
Para além da histologia do tumor e do estadio 
patológico, os preditores de sobrevida in-
cluem género, exposição a asbestos, tabagis-
mo, sintomas, lateralidade e estádio clínico. 
A ressecção cirúrgica englobada numa estra-
tégia multimodal foi associada a um aumen-
to da sobrevida numa grande análise realizada 
num grande centro de referência para identi-
ficar os factores prognósticos e a associação 
da ressecção com o prognóstico numa popu-
lação de doentes contemporânea3.
A associação entre SV40 e MPM sugere um 
papel etiológico para o SV40, contudo o me-
canismo patogénico exacto e o possível valor 
prognóstico não são claros. A transformação 
das células humanas pelo SV40 é induzida 
pelo Tag e pelo tag. O principal mecanismo 
pelo qual o Tag induz transformação celular 
e tumorigenese é através da inactivação de 
proteinas celulares-chave, como a p53 e 
pRB4. Um estudo recentemente realizado por 
investigadores egipcíos conclui que o SV40 
e a exposição a asbestos é comum entre os 
doentes com MPM egípcios, denotando um 
efeito sinérgico para ambos os agentes e que 
a combinação destes dois factores é um factor 
prognóstico independente no MPM, tendo 
um efeito negativo na sobrevida global5.
Na última década comprovou-se que uma 
variedade de receptores tyrosina kinase de-
sempenha uma papel central na tumorigene-
se. Um destes, o receptor do factor de cres-
cimento epitelial (EGFR), está sobreexpresso 
na maioria dos MPM e parece desempenhar 
um importante papel na patogénese da doen-
ça6. Gaafar Rabad M et al. pretenderam ava-
liar o potencial valor desta informação e o 
valor preditivo em relação com a sobrevida. 
Níveis séricos de EGFR elevados antes do 
tratamento estão associados com resposta 
desfavorável à terapêutica e pior prognóstico 
mas não se verificou relação com a reduzida 
sobrevida global6.
O aumento da expressão de EGFR nos tecidos 
está associado à sobrevida global num curto 
período, mas não num longo follow-up.
São necessários estudos genéticos detalhados 
para determinar os defeitos genéticos exactos 
que podem contribuir para a baixa sobrevida, 
para além da sobreexpressão de proteínas6.
O factor de crescimento endotelial vascular 
(VGEF) é um importante peptido angiogé-
nico e desempenha um papel-chave na bio-
logia do MPM. Ele regula múltiplos meca-
nismos de progressão tumoral, como a 
formação de novos vasos sanguíneos e a pro-
liferação de células neoplásicas. O VGEF não 
actua apenas no endotélio vascular e no cres-
cimento de microvasos, mas também induz 
o crescimento tumoral por um mecanismo 
autócrino de ansa7,8. Elevados níveis séricos 
de VGEF são um factor prognóstico negati-
vo num doente com mesotelioma, correla-
cionando-se inversamente com a sobrevida. 
Funda Demirag et al também encontraram 
correlação significativa entre a coloração 
VGEF e o estádio do tumor7.
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O factor de necrose tumoral estimula a an-
giogenese e foi observada pela primeira vez a 
sua correlação significativa com o VGEF7.
O índice de actividade mitótica, um método 
bem conhecido para avaliar a taxa de proli-
feração tumoral, de fácil execução e barato, 
não é um factor prognóstico no MPM, ou 
seja, não prediz o prognóstico e o comporta-
mento clínico do tumor, provavelmente de-
vido à baixa taxa de proliferação tumoral no 
mesotelioma maligno7.
Imagiologia
Até recentemente a tomografia computorizada 
(TC) era amplamente usada para o diagnóstico, 
estadiamento e monitorização da resposta à te-
rapêutica no MPM. Contudo, a TC pode enga-
nar na avaliação da extensão da doença, porque 
pode subestimar a invasão precoce da parede 
torácica e o envolvimento peritoneal. Tem tam-
bém as bem conhecidas limitações na avaliação 
de envolvimento ganglionar mediastínico9,10. 
A imagem por ressonância magnética conven-
cional é superior à TC; contudo, a identificação 
de tecido tumoral residual durante a terapêuti-
ca baseada apenas em alterações anatómicas é 
difícil. Métodos de imagem funcional que per-
mitem uma melhor compreensão da biologia 
do tumor e fornecem informação precisa sobre 
o prognóstico e a resposta à terapêutica são de-
sejáveis. A PET/TC identifica mais precisamen-
te os doentes com MPM respondedores do que 
a TC e a PET isoladas11. A FDG-PET/TC pa-
rece dar um bom suporte no estadiamento e 
prognóstico no MPM e o seu uso sistemático 
pode prevenir a recorrência de MPM no perío-
do de follow-up nos doentes submetidos a pneu-
monectomia extrapleural7, Mas é um método 
caro e outros métodos funcionais de imagem 
podem ser úteis nestas situações.
Diagnóstico
O diagnóstico de mesotelioma é um desafio. 
Não há um marcador patognomónico para 
o mesotelioma12. Consequentemente, o diag-
nóstico é baseado numa constelação de acha-
dos, que incluem a distribuição do tumor, a 
aparência histológica e os resultados de exa-
mes complementares. O diagnóstico é ainda 
mais complicado por uma ampla variedade 
de aparências histológicas que os mesotelio-
mas podem assumir, podendo simular ade-
nocarcinoma. Por isso, o diagnóstico só deve 
ser feito após consideração cautelosa da in-
formação disponível12.
O papel do anatomopatologista é fundamen-
tal na abordagem desta doença. O procedi-
mento diagnóstico de eleição é agora a bióp-
sia pleural videotoracoscópica que fornece 
material diagnóstico em 95% dos casos. Trin-
ta a 40% dos casos aparecem como bifásicos; 
50% têm só áreas epiteliais monofásicas. Nos 
casos epiteliais, é necessário que o anatomo-
patologista realize estudos especiais para ex-
cluir adenocarcinoma e, embora a biópsia 
pleural toracoscópica seja a pedra angular 
para o diagnóstico de MPM, este procedi-
mento é menos eficiente em diagnosticar o 
tipo histológico epitelial vs bifásico, como 
evidenciado num estudo recente13. 
O diagnóstico histológico epitelial após tora-
coscopia evidenciou uma sensibilidade e es-
pecificidade de 94% e 25%, respectivamente, 
com um valor preditivo positivo de 86% e 
um valor preditivo negativo de 37%13.
Quanto ao diagnóstico histológico bifásico 
após toracoscopia, as suas sensibilidade e espe-
cificidade foram de 20% e 98%, respectiva-
mente, com um valor preditivo positivo de 
75% e um valor preditivo negativo de 87%13.
Embora o uso de videotoracoscopia (VAT) te-
nha melhorado a precisão diagnóstica nos 
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doentes com patologia pleural, nem todas as 
biópsias realizadas são conclusivas e o estadia-
mento das doenças nem sempre é óptimo. Paul 
Baas et al examinaram o impacto no diagnós-
tico e estadiamento da detecção fluoresceínica 
mediada pelo ácido 5-aminolevulínico (5-ALA) 
medido durante a VAT. Após a administração 
oral de 1500 mg a 2000 mg de 5-ALA antes da 
VAT, procedeu-se à inspecção convencional 
com luz branca, seguida da inspecção da fluo-
rescência da cavidade pleural com um sistema 
auto-fluorescente D-Light e à realização de bi-
ópsias em locais normais e anormais, como 
determinado pela inspecção com luz branca e 
com inspecção da fluorescência (FD). Um diag-
nóstico definitivo foi obtido em 24 de 25 casos, 
com mesotelioma maligno em 15 casos, outras 
malignidades em 5 casos, 1 infecção e 3 doenças 
benignas. Ocorreu um upstaging em 4 doentes 
com MPM com depósitos tumorais não sus-
peitos, devido ao exame FD. Em 23 doentes 
um total de 111 biópsias foi examinado, e 
quando os achados correctos de luz branca e 
FD são comparados, FD proporcionou um 
valor adicional em 21 de 111 biópsias14.
Tournoy, Kurt et al investigaram a utilidade 
da biópsia aspirativa com agulha fina guiada 
por ecografia endoscópica transesofágica 
(EUS-FNA) no estadiamento ganglionar me-
diastínico em doentes com MPM e compa-
raram os seus resultados com os obtidos atra-
vés da mediastinoscopia. Os resultados da 
mediastinoscopia não revelaram aumento do 
número de doentes com invasão ganglionar 
mediastínica15. Neste estudo prospectivo a 
EUS-FNA mostrou então uma sensibilidade 
de 100%. Contudo, só 36 doentes foram re-
gistados de Junho de 2004 a Janeiro de 2007 
e, destes, apenas 22 tinham toda a informação 
disponível15, pelo que serão necessários mais 
estudos para confirmar estes resultados.
Marcadores séricos e diagnóstico 
diferencial entre MPM e outras 
malignidades
Vários marcadores séricos foram testados nos 
doentes com derrames pleurais malignos, 
mas ainda não foi identificado um marcador 
tumoral isolado para diferenciar MPM de 
outras malignidades16. As concentrações sé-
ricas de proteínas relacionadas com a meso-
telina solúvel (SMRP) podem ter utilidade 
na caracterização diagnóstica do MPM e na 
diferenciação entre MPM, asbestose benigna 
e cancro do pulmão. Para além disso, os re-
sultados indicam que a SMRP pode ser útil 
na monitorização e follow-up16.
Baas, Paul et al 16 combinaram três marcado-
res séricos (CEA, SMRP e Cyfra 21.1) e re-
gistaram os resultados. Concluíram que uti-
lizando 2 marcadores séricos (CEA e SMRP) 
é possível diferenciar MPM de CPNPC com 
elevada sensibilidade e que o marcador Cyfra 
21.1 é útil na discriminação entre maligni-
dade e normalidade, com especificidade de 
96% e sensibilidade de 65%.
Muley Thomas et al mediram as concentra-
ções séricas de proteínas relacionadas com a 
mesotelina solúvel usando um novo teste 
ELISA para determinar a sensibilidade e es-
pecificidade. Para além disso, os resultados 
indicam que a SMRP pode ser útil na moni-
torização e follow-up. As concentrações séricas 
de SMRP estavam significativamente mais 
altas nos doentes com MPM. A SMRP tende 
a aumentar com o estádio do tumor17.
Tratamento
Foram desenvolvidas guidelines de prática clí-
nica pelo Lung Cancer Disease Site Group18, 
em cuidados baseados na evidência, com pro-
cura sistemática na literatura, artigos publica-
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dos conferências. Estudos relevantes publi-
cados como artigos e resumos foram 
se lec cionados e avaliados para determinaar 
que agentes quimioterapêuticos mostram as 
melhores taxas de resposta, a melhor sobrevi-
da, qualidade de vida e controlo de sintomas18. 
Existe boa evidência para recomendar qui-
mioterapia com pemetrexed e um derivado 
de platínio nos doentes com MPM avançado 
– guidelines LCDSG ( Ontario Program)18. 
Tal tratamento deve ser administrado com 
suplemento de vitamina B12 e ácido fólico.
Um grande estudo não randomizado envolveu 
13 países, com 3312 doentes incluídos. Estes 
doentes com MPM avançado quimionaíves 
receberam pemetrexed 500 mg/m2, pemetrexed 
500 mg/m2 mais cisplatínio 75 mg/m2 ou pe-
metrexed 500 mg/m2 mais carboplatínio AUC 
5 no dia 1 de cada ciclo de 21/21 dias. Foi 
avaliada a segurança e eficácia. Os resultados 
mostram que os três regimes são semelhentes 
na taxa de sobrevida ao ano, mas as combina-
ções têm taxas de resposta mais elevadas19. Este 
estudo confirma a eficácia do pemetrexed ou 
pemetrexed mais platínio no tratamento de 
doentes quimionaíves com MPM19. Já anterior-
mente o estudo de fase III de pemetrexed mais 
cisplatínio versus cisplatínio no MPM ( Vogel-
zang. J Clin Oncol 2003: 2636-2644) demons-
tra uma diferença estatisticamente significativa 
na taxa de resposta (41,3% vs 16,7% p<0,001), 
no tempo até à progressão da doença (5,7 me-
ses vs 3,9 meses, p=0,001), na sobrevida méda 
(12,1 meses vs 0,3 meses, p=0,020) e na sobre-
vida ao 1 ano (50,3% vs 38,0%, p=0,012) a 
favor de pemetrexed mais cisplatínio.
Cisplatínio e vinorelbina é um regime activo 
no MPM, mas ainda não extensamente ava-
liado nesta doença. Serensen, Jens B et al 
avaliaram a combinação destes dois fármacos 
no tratamento de primeira linha de MPM 
irressecável. Os 57 doentes incluídos, qui-
mionaíves, receberam vinorelbina 25 mg/m2 
ev semanalmente e cisplatínio 100 mg/m2 ev, 
de 4/4 semanas até um máximo de 6 ciclos. 
Os resultados mostram uma taxa de resposta 
(28%) e sobrevida (11,6 meses) comparável 
à dos regimes mais activos, mas a qualidade 
de vida deve ser avaliada20.
Como já foi referido, o VGEF desempenha 
um papel-chave na biologia do mesotelioma, 
sendo um factor prognóstico negativo. O 
bevacizumab é um anticorpo monoclonal 
recombinado humanizado para o VGEF. Foi 
avaliado o papel de adicionar bevacizumab à 
gemcitabina + cisplatínio num estudo de fase 
II duplamente cego randomizado placebo-
-control21. 
Os doentes eligíveis tinham:
• Mesotelioma confirmado por histologia;
• Sem QT prévia;
• PS de 0-1;
• Doença mensurável unidimensional;
• Sem invasão de grandes vasos;
• Sem hemorragia ou trombose;
• Determinação de níveis séricos basais de 
VGEF.












q 21 dias – 6 ciclos
A sobrevida sem progressão da doença foi o prin-
cipal objectivo deste estudo. Dos 115 doentes 
recrutados de Dezembro de 2001 a Julho de 2005, 
108 foram avaliados (GCB/GCP) 53/5521.
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Verificou-se que não havia diferença estatis-
ticamente significativa na sobrevida livre de 
progressão da doença, na sobrevida global e 
na taxa de resposta pela adição de bevacizu-
mab21. Mas os doentes com baixos níveis de 
VGEF tratados com bevacizumab tiveram 
uma sobrevida global maior e um tempo 
maior até à progressão.
Quadro II – Gemcitabina/cisplatinio mais bevacizumab ou 
placebo em doentes com mesotelioma maligno21
GCB GCP
PFS 6,9 m 6,0 m
OS 15,6 m 14,7 m
1-year survival 59% 57%
RR complete 0% 0%
RR partial 25% 22%
SD 51% 60%
Median VGEF 131 pg/ml 154 pg/ml
Níveis mais altos de VGEF foram associados 
a um tempo mais curto até à progressão da 
doença e mais baixa sobrevida global, com di-
ferença estatisticamente significativa e melhor 
para o braço GCB nos doentes com valores 
basais de VGEF ao nível ou abaixo da média. 
Nos estratos com valores mais altos de VGEF 
não houve diferença estatisticamente signifi-
cativa na PFS (sobrevida sem progressão) e OS 
(sobrevida global) entre os dois braços21.
Foi avaliada a toxicidade, registando-se os 
seguintes resultados21:





Infecção não N 15% 4%
Proteinúria 62% 47%
Estomatite 23% 7%
Outro agente anti-angiogénico que está a ser 
avaliado é a talidomida22. Dois estudos de 
fase II realizados23,24 já mostraram que a tali-
domida pode produzir estabilização prolon-
gada da doença após quimioterapia inicial. 
Está a ser agora avaliada num estudo rando-
mizado de fase III, por ser bem tolerada, 
onde os doentes que não progridem durante 
quimioterapia com pemetrexed, com ou sem 
platínio, são randomizados para terapêutica 
de manutenção com talidomida ou para não 
tratamento. O objectivo principal deste es-
tudo é o tempo até à progressão22.
Tratamento multimodal
As guidelines para o tratamento de MPM não 
advogam o tratamento monomodal com ra-
dioterapia ou cirurgia isoladamente. Desde o 
aparecimento de novos e mais activos agentes 
citotóxicos para o MPM, o tratamento multi-
modal para os estadios iniciais de MPM tem 
sido estudado mais intensamente25. Nackaerts, 
Kristiaan et al 25 realizaram um estudo pros-
pectivo de fase II de tratamento multimodal 
para os doentes com MPM, combinando qui-
mioterapia neoadjuvante, cirurgia e radiotera-
pia pós-operatória. Um total de 29 doentes 
com MPM candidatos a tratamento combina-
do foi incluído, desde Março/2003 a Dezem-
bro/2006. Os doente seleccionados foram 
estadiados com PET/TC, mediastinoscopia e 
laparoscopia e tinham:
• < de 70 anos;
• PS < ou = 1;
• Condições médicas para pneumonectomia
• cT2N2M0 ou menos para subtipo epite-
lial;
• cT2N1M0 ou menos para os outros sub-
tipos histológicos.
As guidelines para o 
tratamento de MPM 





R e v i s t a  P o r t u g u e s a  d e  P n e u m o l o g i aS 112
Vol XIV  Suplemento 1  Março 2008
XXIII Congresso de Pneumologia / TEXTOS
O tratamento consistiu em quimioterapia de 
indução com cisplatínio 75 mg/m2 e peme-
trexed 500 mg/m2 no dia 1 (3 ciclos, q 3 
semanas), pleuropneumonectomia extra-
pleural e radioterapia (radioterapia de inten-
sidade modulada; 55 Gy/1.8 Gy). 




75 mg/m2 – D1
+
Pemetrexed
500 mg/m2 – D1




RT de intensidade 
modulada
54 Gy/1.8 Gy
Um total de 29 doentes foi incluído25 (ho-
mens/mulheres: 28/1). Os subtipos histo-
lógicos foram: epitelial (n=23), desmoplá-
sico (n=1), sarcomatóide (n=1); misto 
(n=4). Cinco doentes saíram do protocolo 
por progressão da doença após quimiotera-
pia de indução. Vinte foram submetidos a 
pleuropneumonectomia extrapleural e 4 
tiveram uma toracotomia exploradora 
(MPM irressecável por invasão da parede 
torácica ou esofágica). As taxas de resseca-
bilidade e de ressecção completa foram 
20/24 (83,3%) e de 16/24 /66,6%), respec-
tivamente. Num doente com MPM no he-
mitórax esquerdo cT1bN0Mo, foi possível 
uma resposta patológica completa. A mor-
talidade pós-operatória foi de 2/24 (8,33%). 
Dois doentes não foram candidatos a radio-
terapia (1 por ter um único rim e o outro 
por ter desenvolvido metástases ósseas), 
pelo que só 16 iniciaram RT pós-operató-
ria. Um doente morreu logo após ter ini-
ciado a RT por BOOP e um outro não 
completou a RT por oclusão intestinal e 
infecção respiratória. No final, 15/29 do-
entes completaram o protocolo. 
Este estudo conclui que o tratamento mul-
timodal com quimioterapia neoadjuvante, 
pneumonectomia extrapleural e radioterapia 
pós-cirurgia é exequível em centros especia-
lizados e para doentes bem seleccionados 
com MPM em estádios iniciais. Contudo, é 
necessário um follow-up mais prolongado e 
validação destes resultados25.
Retratamento
Estudos prévios demonstraram a eficácia 
de pemetrexed em monoterapia ou em 
combinação com um derivado de platiní-
nio para o tratamento de doentes com 
MPM quimonaíves. Dados recentes suge-
rem que o pemetrexed também pode ser 
eficaz nos doentes pré-tratados. Ulrich 
Gatzemeier et al avaliaram a segurança e 
eficácia do pemetrexed em doentes com 
MPM previamente tratados com quimio-
terapia de 1.ª linha. Os doentes previamen-
te tratados com pemetrexed também foram 
incluídos se tinham tido benefício clínico. 
Este estudo26 contou com a participação de 
13 países. Os investigadores determinaram 
a melhor resposta (RR), e a sobrevida foi 
registada no final da participação no estu-
do. International Expandes Access Program 
forneceu 3312 doentes, com acesso a pe-
metrexed, pemetrexed + cisplatínio ou pe-
metrexed + carboplatínio, em 13 países 
(Quadro V).
David M. Jackman et al realizaram um estu-
do de fase II, em que os doentes com MPM 
que progrediram após um regime de quimio-
terapia recebiam erlotinib e bevacizumab. 
Registaram ausência de resposta clínica e um 
tempo médio até à progressão < 3 meses27.
O pemetrexed 
também pode ser 
eficaz nos doentes 
pré-tratados
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Novas moléculas
Novas pequenas moléculas inibidoras do 
VGEFR tirosina quinase estão também a ser 
avaliadas no MPM. Estes agentes incluem 
vatalanib (inibidor do receptor PDGF e do 
VGEFR), pazopanib e AZD217122. Num 
estudo preliminar, o vatalanib demonstrou 
produzir uma taxa de resposta de 11% entre 
os 47 doentes MPM previamente não trata-
dos26,28. Para as duas outras moléculas os es-
tudos ainda estão a decorrer, sem informação 
disponível. O gefitinib (inibidor do EGFR) 
e o imatinib (inibidor do PDGF tirosina qui-
nase) mostraram-se inactivos no MPM.
Novos tratamentos
A terapêutica fotodinâmica consiste na ad-
ministração sistémica de moléculas fotossen-
síveis (derivados de hematoporfirina, meta-
tetra-hidroxil-fenilclorina) que destroem as 
células neoplásicas quando activadas por fei-
xes de luz de determinado comprimento de 
onda. Estudos de fase I e II sobre terapêutica 
fotodinâmica não mostraram diferença na 
sobrevida e no tempo até à progressão e os 
locais de recorrência foram semelhantes, com 
toxicidade aumentada.
A terapêutica genética é uma área atractiva. 
Uma forma de abordagem consiste na in-
trodução do gene “suicida” ou tóxico (gene 
da timidina cinase do vírus herpes simples) 
nas células mesoteliais que, após a exposição 
ao ganciclovir, é responsável pela produção 
de metabolitos tóxicos com destruição das 
células do mesotelioma, mas com elevada 
toxicidade.
A imunoterapia tem sido associada à regres-
são do tumor, através da administração 
intrapleural ou sistémica de citocinas como 
a interleucina 2, o interferão gama e o in-
terferão alfa (taxas de resposta de 12 a 
47%). O bacilo de Calmette-Guérin (BCG) 
e o interferão beta não produziram respos-
ta e a proteína p30 (onconase) associou-se 
a reacções tóxicas. O aumento da resposta 
imunitária ao tumor é outra abordagem 
possível através da administração sistémica 
e/ou intrapleural de citocinas, tendo no 
entanto a desvantagem da elevada toxicida-
de. Outro método consiste na combinação 
dos dois.
Quadro V – Resultados obtidos neste estudo26
P P+Cis P+Cb
Median age (range) (years) 63.0 (31, 85) 59.5 (26, 77) 61.0 (25, 80)
Male (%) 75.9 75.6 81.3
Karnofsky performance status ≥ 80, % of pts* 74.5 81.8 81.7
RR, % of pts (95% Cl) 12.1 (9.1, 15.7) 23.8 (17.3, 31.4) 16.8 (12.7, 21.7)
Disease control rate (responders + SD), % of pts (95% Cl) 58.1 (53.0, 63.0) 67.5 (59.5, 74.9) 66.3 (60.5, 71.8)
One-year survival rate, % (95% Cl) 54.7 (42.6, 66.8) 67.9 (48.6, 85.5) 65.5 (54.6, 76.5)
Median TtPD (monts) (95% Cl) 4.9 (4.2, 5.8) 7.4 (5.6, 10.4) 6.9 (6.2, 7.4)
Leukopenia, Gr 3/4, % of pts 13.9 11.0 18.6
Neutropenia, Gr 3/4, % of pts 15.6 19.9 31.8
Thrombocytopenia, Gr 3/4, % of pts   4.9 12.9 18.6
Anemia, Gr 3/4, % of pts   9.2 10.4 12.4
* Approximately 95% of pts in each treatment arm contributed PS data.
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Rastreio
Estudos recentes apoiam o uso de TC espiral 
de baixa dose anual para os indivíduos com 
risco elevado de desenvolver cancro do pul-
mão, incluindo mesotelioma maligno, no-
meadamente os expostos a asbestos e fuma-
dores. Mostram ter elevada relação custo/
/benefício29.
Termino com a esperança de que num futu-
ro próximo surjam novas e mais activas mo-
léculas para conseguirmos aumentar a sobre-
vida global dos doentes com MPM.
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